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はじめに
　本教室の消化器内科は，旧第一内科時代から肝
胆膵領域を中心に臨床，基礎研究を行ってきた。
近年，消化管領域における進歩も目ざましく，今
後は消化器全般に幅広く研究を行っていく方針で
ある。現在， 6つの診療・研究グループがあり，
最近行っている臨床，研究の概要を述べたいと思
う。
肝炎研究グループ
　本邦における肝臓病は肝炎ウイルスに起因する
ものが多く，種々の抗ウイルス剤を用いた治療を
積極的に行っている。慢性肝疾患の治療目的は，
肝硬変，肝発癌，肝不全の抑止であり，急性肝疾
患も重症化例，肝不全例には成因に応じた治療介
入を行い救急治療部と連携をとり肝移植も視野に
入れた治療を行っている。以下に，疾患別の臨床，
基礎研究の概要を述べる。
　C型慢性肝炎に対する抗ウイルス剤治療では，
ウイルス駆除を目的としたペグインターフェロン
とリバビリン併用治療が標準的な治療となってお
り，県下22施設の自主臨床研究では300例以上に
投与し， 1型難治例で49％， 2型では79％の症例
でウイルス駆除が達成されている。本邦で最も多
い 1型高ウイルス症例の治療効果を規定するウイ
ルス側因子として，HCVコア70，91番目のアミ
ノ酸変異が治療効果と有意に関連していた。ま
た，このコア70，91番目の変異が肝発癌とも有意
に関連していることを示した。現在，この変異の
インターフェロン伝達系を含めた免疫シグナル系
への影響を検討している。今年に入り，HCV特
異的セリンプロテアーゼ阻害剤，RNAポリメラー
ゼ阻害剤など新規薬剤の臨床治験に参加し治療効
果，安全性の検討を行っている。
　近年，生活習慣の欧米化に伴いメタボリック症
候群が問題となっているが，肝臓は代謝の要であ
り，代謝異常が肝臓病を引き起こすと同時に肝臓
病の進行とともに種々の代謝異常を生じる。C型
慢性肝炎では，B型肝炎に比べ糖尿病，インスリ
ン抵抗性が高率に認められ，年齢や病期の進行と
密接に関連していることを報告した。
　B型慢性肝炎に対する抗ウイルス治療は核酸ア
ナログ製剤が中心であり100例以上に投与し，良
好な成績を得ている。核酸アナログ製剤は副作用
が少なく使いやすい半面，長期投与に伴う耐性ウ
イルスの出現と投与中止に伴う肝炎再燃が大きな
問題である。ラミブジン耐性出現例にアデホビル
追加投与した46例の検討では，平均17か月の投与
期間でウイルス再燃は 1例も見られておらず，ポ
リメラーゼ領域のrtL180M＋rtM204V変異例で
HBV DNA量 3 log未満達成率が有意に低かった。
　我々は，これまでにB型慢性肝炎の病期の進展
とウイルス遺伝子変異の関連を報告してきたが，
各種疾患における全遺伝子塩基配列を決定，比較
検討した。肝発癌24例と非発癌20例の比較では，
pre-S2欠失とX領域の変異が肝発癌と関連して
いることを報告した。また，80例の慢性肝炎患
者の検討では，HBe抗原無症候性キャリアから
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HBe抗原慢性肝炎，HBe抗体慢性肝炎と進行す
るにつれ，遺伝子変異率と欠失の頻度が増加して
おり，肝病態との関連を明らかにした。
　HBe抗原は本来ウイルスの複製には必要ない
蛋白であり，その機能はいまだ不明である。免疫
寛容を誘導する可能性が指摘されており，現在，
肝癌培養細胞にHBe抗原を発現させ，その機能
解析を行っている。
　急性肝炎の多くは自然経過で治癒するが，一部
に進行性で肝不全，劇症肝炎に至る症例がある。
近年，ウイルスマーカー陰性の急性肝炎の中に自
己免疫性肝炎の急性発症と考えられる症例が存在
し，早期診断には肝生検による組織診断が重要で
あることを示した。
　我々は，これまでに肝発癌に関連するepigen-
eticな異常を網羅的に検討してきた。近年，幹細
胞の増殖，分化の制御にポリコーム遺伝子群が深
く関与していることがわかってきた。そこで，こ
の遺伝子群に属するEZH2とBMI1の発現を肝細
胞癌手術86例の癌部と非癌部組織で検討したとこ
ろ癌部特異的に発現がみられ，両者ともに根治的
切除例の再発と密接に関連していることを示し
た。
　肝細胞癌は男性優位の癌の一つであるが，その
詳細は不明である。アンドロジェン受容体が活性
化されると，血管新生を含め細胞増殖に関連する
多数の遺伝子発現を誘導する。本邦で最も多いC
型肝癌では，コア蛋白がSTAT-3のリン酸化を
介してアンドロジェン受容体の活性化を促進して
いることを報告し，その詳細な機序を解明中であ
る。
肝腫瘤性疾患研究グループ
　ウイルス肝炎の治療が進歩している今日におい
ても，肝炎ウイルス持続感染が主たる原因とされ
る肝細胞癌の早期発見と治療は重要な課題であ
る。診断技術の進歩にも関わらず，未だ前がん病
巣と早期肝細胞癌を鑑別することは困難な状況で
ある。一方，治療においても，経皮的ラジオ波熱
焼灼療法などの局所治療の進歩により，比較的早
期の肝癌に対する治療成績は向上しているが，進
行癌の治療成績は向上しているとは言えない。当
研究グループではこれらの問題を解決すべく以下
の臨床研究や基礎研究を行っている。（1）早期肝
細胞癌の画像診断に関する研究 : 近年，肝細胞特
異性造影MRIや造影超音波，Area detector（320
例MDCT）など新たな診断技術や診断装置が開
発された。EOBMRIや造影超音波は，従来最も
検出感度が高いとされる血管造影下CTとほぼ
同等の診断能を有することが確認された。また，
320列MDCTでは，高精細なperfusion studyに
より，肝腫瘤性病巣の血流動態を研究している。
（2）肝悪性腫瘍に対する集学的局所療法の検討 : 
当科において開発された経皮的エタノール注入療
法（PEI）や経皮的ラジオ波熱焼灼療（RFA）法
は，腫瘍径が 3㎝以下の肝細胞癌に対する標準的
治療法として確立されているが，それより大型の
腫瘍や脈管近傍の腫瘍では術後の局所再発率が高
いことも知られている。また，転移性肝癌に対す
る治療適応も確立されていない。当施設では肝動
脈塞栓療法（TACE）やPEI，RFAを併用する
集学的局所療法による臨床研究を行い，高い治療
効果が得られることを報告してきた。また，この
ような集学的局所療法を転移性肝癌の治療に応用
することも研究している。また，このような局所
療法を確実に行うために，磁気センサーを用いた
三次元超音波診断装置を用いた 3D画像による治
療効果判定の研究（産学協同研究）も行ってい
る。（3）炭素イオンによる肝悪性腫瘍の粒子線治
療 : 放射線医学総合研究所重粒子線治療センター
肝腫瘍研究班に参加し，炭素重イオンによる肝細
胞癌および大腸癌肝転移の治療に関する共同研究
を行っている。（4）進行肝細胞癌の治療に関する
研究 : 経皮的局所療法の適応とならない肝細胞癌
ではTACEが適応される。これまでに，血管造
影下CTを用いた 3DCTangiographyがTACEに
有用であることを明らかにしてきた。また，塞栓
剤と併用する抗がん剤に関しは，従来の薬剤に変
わりプラチナ化合物が有用であることを明らかに
し，また，複数の臨床治験（phase II, III）に参
加し新薬の開発に貢献している。TACEが適応
されない高度進行癌に対しては，経皮的動注リ
ザーバを用いた動注化学療法をいち早く導入し，
その有用性を明らかにしてきた。抗癌剤感受性の
低い肝細胞癌に対し効率的な化学療法を実施する
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ため，薬学部との共同研究で，臨床検体を用い
たmRNA発現の解析（RTPCR法）による抗癌剤
の薬剤耐性因子の解析を行い，テーラーメイド化
学療法の研究を行っている。また近年，血管新生
阻害剤などの多数の分子標治療薬が開発されてお
り，海外から肝細胞癌の治療においても有用であ
ることが報告されている。現在複数の血管新生阻
害剤のグローバル治験（phase III）に参加する
とともに，臨床検体における血管新生に関与する
VEGF，VEGFR，PDGFなどのmRNA発現の解
析を行い，これら薬剤の有用性を検討している。
（5）基礎研究 : 肝臓癌の発癌・進展の分子メカニ
ズムの解明，および，肝細胞癌の腫瘍血管を標的
とした治療法の開発，バイオマーカーの探索を
行っている。
胆道疾患研究グループ
＜ 胆管癌の術前診断と手術不能例における経内視
鏡的温熱治療療法の開発＞
　胆管癌は消化器癌の中でも放射線，化学療法の
効果が得られにくい疾患である。そのため現在で
も可能なかぎり外科的切除が第一選択の治療法と
されている。このため内科医にも胆管癌が切除可
能かどうか，切除範囲がどこまでなのかを正確に
診断することが求められる。我々は胆道癌ガイド
ライン（日本胆道外科研究会・日本肝胆膵外科学
会）作成にも出版委員として参加し，診断・治療
における現状を明らかにしてきた。肝門部胆管癌
は本邦における手術治療が進んでいる分野である
が，術前診断における胆道鏡診断や直接胆道造影
の有用性に関するエビデンスが不足している。非
侵襲的な検査として経口胆道鏡が胆管の良悪性診
断に有用であることを報告し，さらに進展度診断
におけるエビデンスを明らかにしつつある。
　一方，肝門部胆管癌には高齢者や合併症を有す
る例が多く，侵襲の大きい肝切除術の適応には限
界が見られ，ステント治療による減黄処置だけの
best supportive careをせざるを得ないことがし
ばしばある。しかし，ステント治療単独では一時
的な減黄は得られても癌進展をコントロールする
ことはできず生命予後の著明な延長は期待できな
い。大腸がんをはじめとする消化器癌には全身化
学療法が奏功することが知られているが，胆管癌
の予後は腫瘍の進展に起因する胆管炎が大きく関
与しており腫瘍局所コントロールが極めて重要で
ある。温熱療法は化学療法，放射線療法と比べて
も非侵襲的であり，かつ，他の治療法と組み合わ
せることで抗腫瘍効果をえることができる。そこ
で，我々は温熱治療を行うために千葉大学フロン
ティアメディカル工学研究開発センターと温熱プ
ローブ（電極）の共同開発に着手した。経内視鏡
的に十二指腸乳頭から胆管癌による狭窄部へ電極
を誘導し，狭窄胆管周囲に温熱治療が行えるよう
に設計されている。電極の素材や温熱効果のファ
ントム実験など内視鏡挿入による耐久試験を経
て，現在大型動物における動物実験による安全性
の確認をすすめている。今後は電極の製品化を具
体化するため医療メーカーと産学連携を推し進め
る予定である。
膵臓研究グループ
＜ 膵癌に対する全身化学療法・放射線併用化学療
法＞
　進行膵癌に対する化学療法の標準治療薬は塩酸
ゲムシタビン（GEM）であるが，GEM単剤での
有効性には限界があり，他の抗がん剤との併用
治療が検討されている。当科ではS-1とGEMと
の併用療法のPhase 1/2 studyを行い報告してき
た。Phase 1 studyの結果，至適投与量はGEM: 
1000㎎/㎡，s-1: 60㎎/㎡/dayであり，肝転移を
有する進行膵癌21症例に対する Phase 2 studyの
結果は，著効（CR） 1例，有効（PR） 9例，不
変（SD） 6例，進行（PD） 5例であった。最終
的に奏功率48%（21例中10例），生存期間中央値
9.3ヶ月， 1年生存率33％と優れた治療成績が得
られた。
　切除不能局所進行膵癌に対する標準治療は，
5FU＋放射線療法（高エネルギー X線）とされ
ているが，奏功率10-20％，生存期間中央値10ヶ
月であり，必ずしも良好な成績とはいえない。そ
こで切除不能進行膵癌に対し，放射線科ならび
に千葉県がんセンターと共同で，5FUの代わり
にS-1を用いた放射線併用化学療法のphase 1/2 
studyを施行した。Phase 1 studyの結果，S-1の
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至適投与量は80㎎/㎡/dayであり，day 1-14およ
びday22-3まで連続投与しつつ放射線治療を総線
量50.4Gy，28回施行するprotocolが確立した。
　また，2006年より放射線医学総合研究所との共
同研究で局所進行膵癌に対するGEM・炭素イオ
ン線同時併用療法のphase 1/2試験に参加してい
る。X線は人体を透過するため標的腫瘍前後の臓
器の被爆が問題となるが，重粒子線では標的体積
の深さに応じて粒子が停止する特徴がある。停止
直前に線量が最大となるBragg peak効果のため，
深部癌に線量を集中させる治療が可能である。消
化器，血液毒性は通常の放射線治療よりも低く，
優れた局所制御率が示されている。
＜ IPMNに対する質的診断＞
　1982年，大橋らにより初めて報告された膵管
内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）はArmed Forces 
Institute of Pathology （AFIP），World Health 
Organization （WHO）の膵腫瘍国際組織分類な
どにより疾患概念として定着し，それとともに臨
床の場で発見される機会が増した膵腫瘍である。
2005年には IPMN/MCNとして国際ガイドライン
も作成されたが，当科ではこの IPMNに対し，膵
管鏡（POPS），腔内超音波（IDUS）を組み合わ
せることにより良悪性診断能がaccuracy 88％と
なり，進展度診断にも有用であることを報告して
きた。同時に採取できる膵液を用いて膵液細胞診
やproteinchip解析を行い，膵液細胞診に関して
は膵管鏡（POPS）と組み合わせることにより診
断能が向上すること，IPMNではpancreatic se-
cretory trypsin inhibitor （PSTI）が他の膵疾患
（慢性膵炎，膵癌）より高値であり鑑別に有用で
あることも報告した。また，経過観察で多用され
る less invasiveなmodality （US，EUS，MRCP，
single detector-CT）での良悪性診断能を検討し，
EUSが隆起性病変の描出能にもっとも優れ（cut-
off: 5.4㎜），主膵管型では膵管径の評価にMRCP
の診断能が高い（cutoff: 8.4㎜）ことを報告し
た。隆起性病変の描出能に関しては，昨今急速に
普及したmultidetector CT装置ではmultiplanar 
reformations （MPRs）ならびにcurved planar 
reformations （CPRs）を導入することにより診断
能が改善し，EUSとほぼ同等の成績であること
を報告している。
＜膵癌に対する抗癌剤治療効果とVEGF＞
　近年，分子標的治療薬を既存の抗癌剤と併用す
ることにより，各種手術不能進行癌に対して有意
な生存期間の延長が報告されている。その一方で，
難治癌の一つである膵癌では分子標的治療薬の効
果が得られず，その機序を含めて未解明な状況で
ある。23例の全身化学療法が行われた膵癌症例に
おいて，血漿，肝転移巣，原発巣からVEGF値を
測定し，治療効果との関連を検討したところ，肝
転移巣VEGF発現高値例で抗癌剤の効果が高い
傾向にあり，また生命予後が有意に良好であるこ
とが示された。これは膵癌においては，VEGFを
抑制することで，全身化学療法を受ける膵癌患者
の生命予後を必ずしも延長しないことを示唆する
ものである。実際に抗VEGF抗体であるbevaci-
zumabはGEM単剤との比較で上乗せ効果が否定
されており，これらの知見と共に報告した。
＜ 慢性膵炎，膵石症に対する体外衝撃波破砕療
法，内視鏡的治療＞
　近年，内視鏡治療，体外衝撃波結石破砕療法
（Extracorporeal shockwave lithotripsy: ESWL）
が膵石の治療に応用され，破砕，排石，除痛効果
に関して良好な治療成績が報告されている。当科
でも膵石症に対する内視鏡治療，ESWLを1990年
初頭より施行しており，両者の併用により破砕効
果97％，完全排石56％，疼痛改善効果95％であり，
治療後の短期的な症状を改善させるには非常に有
効であることを報告した。治療後中長期的に経過
観察した症例の検討から，疼痛再燃は平均13.3ヶ
月で30％に発症し，いずれも膵石再発を伴ってい
た。膵石破砕片の排石や膵石再発には主膵管狭窄
が主要な因子であった。
　膵管狭窄に対しては膵管ステント留置が有用で
あるが，しかしながら管理の煩雑さや合併症，長
期予後の観点から，その有効性については未だ
に議論がつきない。膵管ステントの場合，その
distal側は食物と消化液が混和する十二指腸内腔
に位置するため，cloggingに関しては完全な予防
策は確立していない。これに対して，膵管の走行
を模した形状で柔軟な素材を用いたステント（S
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型ステント）では留置後のdislocationは低減し，
結果としてpatencyの改善につながる効果が示さ
れたので報告した。
門脈圧亢進症研究グループ
　本稿では，当該分野に関する取り組みや成果，
今後の展望などについて記す。まず診断面におい
ては，侵襲性の低減を第一の課題としている。例
えば門脈血行動態の代表的な検査法として経皮経
肝門脈造影法が挙げられるが，教室では国内外
で他に類を見ない症例数を有している（1286例，
2009年 3月）。本法は，門脈系血管に対する直接
造影法であるため信頼性の高い検査手技として位
置付けられている一方で，ヨード系造影剤を要す
ることが臨床上の問題点の一つであった。ここで
以前から，炭酸ガスがX線下での陰性造影剤とし
て応用されていた。本気体は生体に対する副作用
が極めて少なく繰り返し使用できることからヨー
ド系造影剤に変わる可能性を有している。教室で
は，倫理委員会の承認を得た上で，門脈造影検査
におけるヨード造影剤と炭酸ガスの比較検討試験
を進めている。現在のところ既に10名以上の症例
を経験しているが，炭酸ガスはヨード造影剤と同
等以上の効果を有することが確認され，今後，公
表を予定している。さらに侵襲性の低い診断法と
して，超音波検査が挙げられる。近年，微小気泡
を主成分とした超音波造影剤が開発され，臨床に
普及しつつある。本製剤を併用した場合，超音波
単独では評価困難な末梢血流の映像化が可能とな
り，X線CTや血管造影を凌駕する血流検出能を
発揮することも少なくない。教室では，造影超音
波を肝腫瘍症例に積極的に応用し，診断や治療成
績の向上に貢献している。さらに，肝細胞癌にお
ける組織学的悪性度の推定，胆嚢隆起性病変の鑑
別や進達度診断などに関する臨床研究も進めてい
る。また非腫瘍性疾患への応用として，門脈血栓
症治療の適応や効果予測，びまん性肝疾患の診断
などについても取り組んでいる。後者に関して
は，肝への気泡流入動態や肝実質における気泡蓄
積度の分析が肝線維化の程度を反映しうることが
明らかとなり，従来は鑑別が容易ではなかった肝
硬変と特発性門脈圧亢進症との鑑別診断について
も造影超音波所見の有用性が示された。
　一方，治療については，門脈圧亢進症に伴った
複雑な血行異常症例に対して，高度な先端医療を
提供している。中でも孤立性胃静脈瘤は，治療に
難渋する静脈瘤として臨床の場で敬遠される傾向
にあるが，本症に対して120例以上の経血管治療
（B-RTO）の経験を有し，95%以上の手技成功率
を示している。さらに，胃静脈瘤に対する本治療
の塞栓効果が静脈瘤流入路の血行動態に依存する
ことも明らかにした。また最近では，門脈圧亢
進症に対する薬物治療も注目されている。特に，
ARB降圧薬は門脈圧低下作用を有すると報告さ
れ，新たな薬物治療法として期待されている。教
室においても，倫理委員会の承認を得て，本製剤
の静脈瘤再発防止抑制効果に関して検討中であ
る。腹部血行異常症の分野には，未だ解決されて
いない多くの課題がある。教室では，食道静脈瘤
治療の簡素化，肝硬変症の機能予後や非侵襲的な
門脈圧推定法の開発，複雑な血行異常症に対する
新たな診断・治療法の導入などについても，現在
研究を進めている。
消化管研究グループ
＜各種疾患における消化管運動の解析＞
　グレリンは日本で発見された新規ペプチドホル
モンであり，摂食促進作用や消化管運動促進作用
があるとされ，機能性胃腸症などの食欲不振をき
たす疾患との関連性が注目されている。そのグレ
リンはじめ，他の消化管ホルモンや消化管運動を
疾患別に評価し，それらの病態に対する各種ホル
モンの影響を検討している。また，パーキンソン
病における消化管運動機能低下については，神経
内科学教室との共同研究を行っている。さらに，
消化管運動改善薬使用前後での胃，十二指腸，小
腸における遺伝子発現パターンの変化を検討して
いる。これらにより食欲低下の病態解明を目指
し，治療への応用を探索している。臨床研究とし
ては，機能性胃腸症や抗癌剤投与による食欲低下
例に対して， 2種類の薬剤を用いるRCTを継続
中である。
210 横須賀　　　收・他
＜大腸癌と関連するマイクロRNAの探索＞
　発癌と遺伝子プロモーター領域の異常メチル
化の関係が注目されている。当グループでは遺
伝子の発現を抑制すると考えられているマイク
ロRNAに着目し，それをコードする遺伝子プロ
モーター領域の異常メチル化と大腸癌との関連性
について細胞株を用いて検討している。脱メチル
化剤を使用して，発現が上昇したマイクロRNA
をマイクロアレイにて検出し，選択されたマイク
ロRNAの機能解析を進めている。先端応用外科
学教室と共同研究の準備を進めており，今後臨床
検体でのマイクロRNAの発現異常を検討する予
定である。
＜胃内pHモニタリング＞
　従来胃のpH測定は経鼻式のものであったため
長期間連続の測定は困難であったが，当グルー
プでは最新の無線式pHモニタリングシステム
（Bravo system）を導入しており，数日間連続の
pH測定が可能である。本システムにより胃内pH
の連続モニタリングを行い，平常の胃内のpH環
境および薬物投与後の変化を調べ，胃酸分泌抑制
剤の効果の詳細な比較も行っている。
終わりに
　以上，腫瘍内科学教室では，消化器の各分野に
わたり広範に研究を行っていますが，もとより教
室のみの研究では十分ではなく，千葉医学会会員
の皆様から，患者さんのご紹介をはじめ，ご支
援，ご協力を賜りたく，よろしくお願い申し上げ
ます。
